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Abstract 



1 . Claims for the Contracting States BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE 13 alpha-Alkyl gonanes of 
general formula I see diagramm : EP0129499,P14,F3 wherein R**1 means -N R**H -R**I wherein R**l and 
R**ll are hydrogen or alkyl of 1-4 carbon atoms, or R**l and R**ll with inclusion of N mean a saturated 5- or 
6-membered ring, wherein the ring can contain, besides N, still another hetero atom, such as O, N, S, as well 
as the corresponding tertiary N-oxides and the acid addition salts, OR**lll wherein R**lll means methyl, ethyl, 
propyl, methoxyphenyl, allyl, or beta-dimethylaminoethyl, R**2~means a hydrogen atom, a methyl group or an 
ethyl group, R**3 means -(CH2 )n -CH3 with n=0-4, -(CH2 )n -CH2 -0(S)R**IV with n=0-4, and R**IV meaning 
hydrogen or alkyl of 1-4 carbon atoms, -CH=CH-(CH2 )n -OR**V with n=1-4, and R**V meaning hydrogen, 
alkyl, or alkanoyl of respectively 1-4 carbon atoms, -C -= C-X wherein X means hydrogen, alkyl of 1-4 carbon 
atoms, or halogen, -(CH2 )n -CH2 CN with n=0-3 or see diagramm : EP0129499,P14,F4 wherein Y means 
hydrogen or OR**V , R**4 is hydroxy, alkoxy, or alkanoyloxy of respectively 1-4 carbon atoms or R**3 /R**4 
means see diagramm : EP0129499.P14.F2 wherein R**3 is in the alpha-position and R**4 is in the 
beta-position, or R**3 is in the beta-position and R**4 is in the alpha-position with respect to the steroid 
skeleton, and R**5 is a hydrogen atom or an alpha- or beta-positioned alkyl group of 1-4 carbon atoms. 1 . 
Claim for the Contracting State AT Process for the preparation of 13 alpha-alkylgonanes of the general 
formula I see diagramm : EP0129499.P15.F4 wherein R**1 represents -N R**ll -R**l , wherein R**l and R**ll 
represent hydrogen or alkyl having from 1 to 4 carbon atoms, or R**l and R**ll , with the inclusion of N, 
represent a saturated 5- or 6-membered ring, wherein the ring can contain, in addition to N, a further hetero 
atom, such as O, N or S, as well as the corresponding tertiary N-oxides and the acid addition salts, or 
represents -OR**lll , wherein R**lll represents methyl, ethyl, propyl, methoxyphenyl, allyl or 
beta-dimethylaminoethyl, R**2 represents a hydrogen atom, a methyl group or an ethyl group, R**3 
represents -(CH2 )n -CH3 , where n=0-4, -(CH2 )n -CH2 -0(S)R**IV , where n=0-4 and R**IV represents 
hydrogen or alkyl having from 1 to 4 carbon atoms, -CH=CH-(CH2 ) n -OR**V , where n=1-4 and *R**V 
represents hydrogen, alkyl or alkanoyl each having from 1 to 4 carbon atoms, -C -= C-X, where X represents 
hydrogen, alkyl having from 1 to 4 carbon atoms, or halogen, -(CH2 )n -CH2 CN, where n=0-3, or see 
diagramm : EP0129499,P15,F7 where Y represents hydrogen or OR**V , where R**V has the meanings given 
above, R**4 represents hydroxy, alkoxy or alkanoyloxy each having from 1 to 4 carbon atoms, or R**3 /R**4 
represents see diagramm : EP0129499,P16,F1 wherein R**3 is in the alpha-position and R**4 is in the 
beta-position, or R**3 is in the beta-position and R**4 is in the alpha-position with respect to the steroid 
skeleton, and R**5 represents a hydrogen atom or an alkyl group in the alpha- or beta-position having from 1 
to 4 carbon atoms, characterised in that a compound of the general formula II see diagramm : 
EP0129499,P16,F3 wherein R**1 , R**2 and R**5 have the meanings given in formula I and Z is an ethylene 
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EP0129499.P16.F3 erein R 1,R 2andR 5 ave t e meanin.s Jven in formula I and Z is an et ylene 
or 2,2-dimethylpropylene group, is irradiated with ultraviolet light, and the 13-episteroid, obtained by UV 
irradiation, of the general formula III see diagramm : EP0129499.P16.F2 wherein R**1 , R**2 , R**5 and Z 
have the meanings given in formula II, is converted into the compounds of the general formula I in accordance 
with methods known per se by nucleophilic addition to the 17-ketone, cleavage of the 3-ketal protective group 
and splitting off of water from the 4,5-position. 
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@ ISalpha-Alkyigonane, deren Herstenung und diese enthaJtende pharmaxeutische PrSparate 



Es warden 13ar-A!kylgonane der atlgemeinen Forme! 
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1bis4KohlenstoffatomenoderR undrf unterEinschluBvon 
N in der Bedeutung elnes ges&ttigten 5- oder 6gltedrigen 
Ringes, wobei im Ring auBer N noch ein weiteres Keteroatom 
wte O, N, S enthahen sain kann, sowie die entsprechenden 
tertiaren N-Oxide und die Saureadditbnssalze, 

-OFT mil IT in der Bedeutung von Methyl, Ethyl, Propyl, 
Methoxyphenyl. Allyl oder W)imethylaminoethyL 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethytgruppe, 
RVR* verschiedane Bedeutungen haben und 
R 8 ein Wasserstoffatom oder eine a- oder B-st§ndige 
Alkylgruppe mit 1 -4 C-Atomen 
bedeuten. 

Die Verbindungen besitzen starke entigestagene Winning 
und konnen zur postcoitalen Fertilftatskontrolle verwendet 
werden. 
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Ul mit R 1 und R a in der Bedeutung von Wasserstoff oder Alkyl mit 
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Die Erfindung betriff t neue 1 3a-Alkylgonane der allge- 
meinen Pormel I, ein Verfahren zu deren Hers t el lung , diese 
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate sowie 
die neuen 1 3~Episteroide der allgemeinen Forme 1 III als 
Zwischenprodukte. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen eine 
starke Affinitat zum Gestagenrezeptor, ohne Belfast gestagene 
Aktivitat zu besitzen. Sie sind kompetitive Antagonisten 
des Progesterone ( Anti-Gestagene) und sind zur Auslosung 
von Aborten geeignet f da sie das zur Auf re enter halt ung 
der Schvangerschaf t erf orderliche Progesteron vom Rezeptor 
verdr&ngen. Die Verbindungen sind deshalb wertvoll und 
interessant im Hinblick auf ihre Vervrendung zur postooitalen 
(p-c.) Fertilit&tskontrolle. 

Entsprechende Verbindungen in der Estranreihe verden bereits 
als an ti gestagen virksarae Verbindungen in Fertility and 
Sterility kO (1982), Seite 253i beschrieben. 

Die bisher bekanhten Struktur-Wirkungsbeziehungen fiir kompe- 
titive Progesteron- Antagonisten deuteten darauf Kin, daB 
eine 1,3-diaxiale Anordnung von 11fl-Arylrest und 1 3B-Alkyl- 
gruppe fiir die Entfaltung antigestagener Aktivitat zwingend 
erforderlich sei. Urn so uberraschender ist die starke und 
selektive ant agonist ische Wirkung der 1 3a-Alkylgonane des 
Typs I, der eine vollig andere molekulare Topographie im 
Vergleich zur Estran-Reihe aufweist* 
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Zur Kennzeichnung der antigestagenexi Wlrkuiig der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen wurde die abortive Wirtaing in 
einer friihen Phase post nidationem (Experiment I) und in 
einer f ortgeschrittenen Phase post nidationem (Experi- 
ment II) untersucht. 

Die Versuche vurden an weiblichen Ratten im Gewicht von 
ca. 200 g durchgefuhrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde 
der Schwangerschaftsbeginn durch Nachweis von Spermien 
in Vaginalabstrichen gesichert. Der Tag des Spermien- 
nachveises gilt als Tag 1 der Graviditat (« d 1 p.c). 

Die Behandlung der Tiere mit der Jewells ssu test end en 
Substanz bzw. dem Losungsmittel erfolgte nach der Nidation 
der Blastocysten von d 5 p.c- bis d 7 p«c« (Experiment I) 
bzw. d 13 p-c. bis d 15 P-c. (Experiment II). An d 9 P*c. 
bzw. d 17 p.c. wurden die Tiere getotet und die Uteri auf 
Implantate und Resorptionsstellen bin tintersucht. Von 
alien Uteri wurden Fotos angefertigt. Das Feblen von 
Implant aten murde als Abort gewertet. 

Als Antigestagene wurden untersucht: 

A: 1 ia-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7B-kydroxy-17a-propinyl- 
4 ,9-estradien-3-on (Ref erenzsubstanz) . 

B : 11 fl-< 4-Dimethylaniinophenyl ) - 1 7B-hydroxy- 1 7«-< 3-bydroxy- 
propyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on (geraafi Erfindung) 

C : 1 1£-( 4-Dimethylaminophenyl) -1 7a -hydroxy- 1 7B-( 3-bydroxy- 
propyl)-13a-methyl-4 f 9-Sonadien-3-on (gemaB Erfindung). 

Die Testsubstanzen wurden in einem Benzylbenzoat-Rizinusol 
Gemisch (Verhaltnis It 4) gelSst. Das Vehikelvolumen pro 
Einzeldosis betrug 0,2 ml. Die Behandlung erfolgte 
subcutan ( s.c* ) • 
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Tabelle 1 (Experiment I) 



Abortive tfirkung in einer friihen Phase der Schwangerschaf t 
von Ratten 



Behandlung von 


d 5 P*c« bis d 7 


D • C • . Ant or» si e rf Q t* 


* w • 


V erb i ndunir 


Dosis 
mg/Tier/Tag s.c. 


Abortrate 
n Abort / n Gesamt 


(#) 




30,0 


4/4 


(100) 




10,0 


mm 




A 


3*0 


4/4 


f 100) 




1,0 


2/4 


( 50) 




n i 
°i 3 




( 0) 




O, 1 


0/4 


( o) 




10,0 


4/4 


(ioo) 




3,0 


4/4 . 


(100) 


B 


1,0 


4/4 


(100) 




0,3 


0/4 


( o) 




0,1 


0/4 


( o) 




10,0 


4/4 


(100) 




3,0 


4/4 


(100) 


C 


1,0 


4/4 " 


(100) 




0,3 


0/4 


( o) 




0,1 


0/4 


( 0) 



L6 sung s mitt el als 

Kontrolle; „ q/4 ( 0) 

0,2 ml Benzylbenzoat 
+ Rizinusol (1:4) 



n » 4 Hatten/Gruppe 
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Tabelle 2 (Experiment II) 



Abortive Wirkung in einer f ortgeschrittenen Phase der 
Schwangerschaft von Ratten 

Behandlung mit 3,0 rag/d- s.c. Antigestagen (AG) von 
d 13 p.c. bis d 15 p-c, Autopsie d 17 P-c. 



% Komp letter Aborte 



= leere Nidationsstellen 



100 




□ AG 

( ) Zabl der Ratten 



52,3 # 



(6) 



35,4 # 



(6) 



O J6 



3,5 96 



(10) 



(6) 



EZZ3 



Kontrolle 



A 



B 



C 
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Die erf indungsgemafien Verbindungen B und C wirken bei 
der friihgraviden Ratte in Dosierungen = 1,0 tng/d voll 
abort iv (Abortrate: k/k). Im (iegensatz dazu zeigt die 
Referenzsubstanz A maximal e abortauslbsende ( anti- 
gestagene) Wirkung erst bei Dosen von = 3,0 rag/d 
(Tabelle 1). 

In einer f ortgeschrittenen Phase der Schwangerschaf t 
(d 13 - 15 p-c#) betragt der Prozentsatz kotnpletter 
Aborte bei 3tagiger s.c.-Gabe von 3,0 rag/d ftir B 
35,* %» fiir C 52,3 % und fiir die Vergleichssubstanz A 
3*5 % (Tabelle 2). 

Die 1 3a-Alkylgonane der allgemeinen Formel I konnen in 
Form pharmazeutischer Praparate Yerwendung finden. Die 
Herstellung der Praparate erf olgt nach an sich bekannten 
Methoden der Galenik durch Mi sell en mit organiscbem Oder 
anorganischero inertem Tragermaterial , welches fiir die 
enter ale, perkutane oder parenterale Applikation 
geeignet ist. 

Die Dosierung der erfindungsgeraaBen Wirkstoff e liegt 
beitn Menschen bei etwa 10 bis 1000 mg pro Tag. 
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Alkylgruppen in R und R der allgemeinen Pdnnel I 
sollen 1 bis k Kohlenstof f atome enthalten, wobei die 
Methyl- und Ethylgruppe bevorzugt sind. Die Gruppe 

N „ steht auch tiir einen gesattigten 5- oder 

6-gliedrigen Ring, der aufier C-Atome und N noch ein 
wei teres Heteroatom wie O t N oder S enthalten kann, 
beispielsweise genannt seien der Pyrrolidine-, Piperi- 
dino-, Piperazino-, Morpholino-, Oxa- und Thiazolidino- 
sowie Thiadiazolidinoring* 



Unter N sollen auch die entsprechenden tertiaren 

NR 11 

N-Oxtde verstanden werden, wie zum Beispiel Dime thyl amino- 
N-Oxid t Pyrrolidino- , Piperidino-, Piperazino- usw* N-Oxid. 

Die in R 1 ^ und R V enthaltenen Alkyl- und Alkanoylgruppen 
sollen jeweils 1 bis h Kohlenst off atome haben, wobei 
Methyl, Ethyl und Acetyl, Propionyl bevorssugt sind. 

Die neuen 1 3a-Alkylgonane der allgemeinen Formel I werden 
erfindungsgemaB nach dem Verfahren gemafi Anspruch 13 her- 
gestellt. 

Durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht werden die 
1 3B-Alkylsteroide der allgemeinen Formel II in guter 
Ausbeute in 'die 1 3-Bpisteroide ( 1 3«-Alkylsteroide) der 
allgemeinen Formel III umgewandelt • 

Die gute Ausbeute an Umwandlungsprodukt ist iiberraschend. 
Zvar ist lange bekannt, daB 17-0xosteroide der Normalreihe 
durch UV-Bestrahlung in die 1 3-Episteroide uberfuhrber 
sind (A. Butenandt et al., Ber. Deutsph. Chem. Ges. 74, 
1308 (1941)); man erhielt jedoch stets Gemische aus Aus- 
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gangsmaterial und epimerisierter Verbindung, die Bestrah- 
lungszeiten betrugen mehrere Stunden, und die Ausbeuten 
varen auflerordentlich niedrig. Daher 1st auch die Suche 
nach einem alternativen t chemischen Zugang in die 
13-Epi-Reihe itnmer noch aktuell, uie eine jungere Arbeit 
von Barton et al- t J.C.S. Perkin I, 21 63 (1977) zeigt. 
Die se Alternative ist jedoch zur Herstellung von Verbin— 
dungen des Typs I nicht geeignet. Es wurde gefunden, daB 
die Bestrahlung von Verbindungen des Typs II unter be- 
stxtnmten Bedingungen einen wesentlich giinstigeren Verlauf 
nimmt als in der Heihe 1 1 -unsubstituierter 1 7-0xosteroide. 
So betragen die durchschnitt lichen Bestrahlungszeiten nur 
noch 10 - 30 Minuten, und die Ausbeuten an 1 3-Episteroid 
liegen zwischen 60 - 80 %- Die Bestrahlungsprodukte 
konnen gegebenenf alls ohne chromatographische Reinigung 
weiter umgesetzt verden. Wesentliche Voraussetzung fur 
ein gutes Ergebnis ist die richtige Wahl des Losungs- * 
mittels, die Konzentration des zu bestrahlenden Substrats 
und das exakte Einhalten der Bestrahlungsdauer. Diese : 
Parameter sind fiir jedes neue Substrat gesondert zu 
ercnitteln« 

Die Bestrahlung ward rait dem vollen Licht einer Hg-Hoch- 
drucklarope in der Quartzglas-Apparatur durchgefiihrt* Die 
Temper atur der Reaktionslosungen vird auf etva 25 °C ein- 
gestellt, die Konzentration der Lb sung en betragt 0,1 -1,0 
Gewichtsprozent* Als Losungsmittel werden bevorzugt Tetra- 
hydrofuran und Dioxan verwendet, jedoch konnen auch 
unpolare aprotische Solventien vie Hexan, Cyclohexan, 
Benzol, Toluol und deren Gemische angewendet werden* Die 
Bestrahlungsdauer betragt etwa 10-50 Mi nut en. 
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Die auf diese Weise erhaltenon 13-Epiarteroide-III vcrdon 
nach den iiblichen Verf ahren durch nucleophile Addition 
an das 17-Keton und Folgereaktionen in die Endverbindung 
der allgemeinen Fonnel I iiberftthrt. Die nucleophile 
Addition an III verlauft im allgemeinen unter Bildung 
beider moglicher, isomerer Formen an C-17, die jedoch 
durch Chromatographie oder fraktionierte Kristallisation 
leicht trennbar sind. In vielen Fallen sind beide Isomere 
pharmakologisch wirksao, irenn auch Unterschiede in der 
Wirkungs starke bestehen konnen. 

Die nucleophile Addition von Acetylen (Ethin) oder Propin 
erfolgt mit Hilfe eines den Rest -CSCH oder -CHC-CH^ 
abgebenden Mitt els- Solche Mittel sind zum Bei spiel 
Alkalimetallacetylide , wie zum Beispiel Kalium- und 
Lithiumacetylid bzw. -methylacetylid. 

Die metallorganische Verbindung kann auch in situ gebildet 
und mit dem 17-Keton der Formel M zur Reaktion gebracht 
werden. So kann man zum Beispiel auf das 17-Keton in 
einem geeigneten Lbsungsmittel Acetylen und ein Alkali- 
metall, insbesondere Kalium, Natrium oder Lithium, in 
Gegemrart eines Alkohols oder in Gegenwart von Ammoniak 
eimrirken lessen. Das Alkalimetall kann auch in Form von 
zum Beispiel Methyl- oder Butyllithium zur Binwirkung 
konnen. Als LSsungsmittel sind insbesondere Dialkylether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol und Toluol geeignet. 

Die l7-Ethinyl-17-hydroxy-Verbindungen lassen sich in 
alkoholischer Losung unter Quecksilbersalzkatalyse 
hydratisieren zu den 17-Acetyl-17-hydroxy-Verbindungen 
(Chem. Ber. VH (1973) 3006 - 3093). 



10 - 



01 29499 



Die Einfiihrung von" 3-Hydroxypropan bzV. 3-Hydroxypropen 
In 17-Stellung erfolgt durch Umsetzung des 17-Ketons mit 
roetallierten Derivaten des Propargylalkohols, zum Bei spiel 
mit 1-Lithium-3-tetrahydropyran-2 , -yloxy-propin-1 , zu den 
1 7-( 3 -Hydroxy- 1 -propinyl ) -1 7-hydroxy-Verbindungen, die 
anschlieliend zu den 17-( 3-Hydroxypropyl- bzw. 3-Hydroxy- 
propenyl)-17-hydroxy-Verbindungen hydriert werden. Die 
Hydrierung raufi unter Bedingungen durchgefiihrt werden, die 
ausschlieBlich den Angriff an der C-C-Dreif achbindung 
gewahrleisten, ohne die tetrasubstituierte 9( I0)-Doppel- 
bindung abzusattigen. Das gelingt zum Bei spiel bei der 
Hydrierung bei R aura temper a tur und Nortnaldruck in Lb sung s- 
mitteln wie Methanol, Ethano!,* Propanol, Tetrahydrofuran 
(THF) oder Essigester unter Zusatz von Edelmetall-Kataly- 
satoren wie P latin oder Palladium* 

Die Einfiihrung der homologen Hydroxyalkan- und Hydroxy- 
alken-Gruppen der allgemeinen Forme 1 -CHsCH-CCHg^OH 
oder -CH 0 -CH 0 -(CH 0 ) OH erfolgt in entsprechender 
Weise mit Homologen des Propargylalkohols. 

Die Verb indung mit der Z-konf igurierten Doppelbindung in 
der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch Hydrier en der 
acetyl enis chen Dreif achbindung mit einem desaktivierten 
Edelmetallkatalysator (J. Fried', J. A. Edwards: Organic 
Reactions in Steroid Chemistry, Van No strand Reinhold 
Company 1972* Seite 134, und H„0* House: Modern Synthetic 
Reactions 1972, Seite 19). Als desaktivierte Edelmetall- 
katalysatoren koramen beispielsweise 10 % Palladium auf 
Bariurasulf at in Gegenwart eines Amins oder 5 % Palladium 
auf Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei(II) -acetat 
infrage. Die Hydrierung vird nach der Aufnahme von einem 
Aquivalent Wasserstoff abgebrochen. 
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Die Verbindung mit der E-konf igurierten Doppelbindung in 
der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch Reduktion der 
acetyl enischen Dreif achbindung in an sich bekannter Veise. 
In der Literatur sind eine ganze Reihe von Methoden zur 
Umwandlung von Alkinen in trans-Olef ine beschrieben, bei- 
epielsweise die Reduktion mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak ( J • Am. Chem. Soc. 63 (1941) 2l6), mit Natriumamid 

in flussigem Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955» 3558) t mit 
Lithium in niedennolekularen Aminen (J. Am* Chem. Soc* 
77 (1955) 3378), mit Boranen (J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 
3395 und 94 (1971) 6560), mit Diisobutylaluminiumhydrid 
und Methyl -Lithium (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 5085) 
und insbesondere mit Lithiumaltiminiumhydrid/Alkoholat 
(J. Am. Chem. Soc. 89 ( 1967) 4245) . Bine weitere Mbglich- 
keit ist die Reduktion der Dreif achbindung mit Chrom(ll)- 
sulfat in Gegenwart von Vaseer oder Dimethylf ormamid in 
schwach saurem Milieu (J. Am. Chem. Soc. 86 (19&4) 4358) 
sowie allgemein die Reduktion' durch Einwirkung von Uber- 
gangsmetallverbindungen unter Wechsel der Oxydationsstuf e . 

3 4 

Werden Endprodukte der Formel I gewiinscht mit R /R in 
der Bedeutung 0 so werden die 




17-(3-Hydroxypropyl)l7-hydroxy-Verbindungen in an sich 
bekannter Weise oxydiert. Die Bedingungen bei der 
Oxydation sind abhangig von der Natur des Substxtuenten 
R 1 in Formel I. Ist R 1 zum Bei spiel eine Dialkylamino- 
gruppe, so sind Chrorasaurereagenzien zur Oxydation unge- 
eignet, da diese priraSr an der Dialkylaminogruppe 
angreifen. In diesen Fallen miissen Oxydationsmittel, 
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vie Silbercarbonat/Celite (Fetizon-Reagenz; M. Fetizon 
und M. Golfier, Compt. rend. 267 (1968) 900) oder Platin/ 
Sauerstoff (H. Muxfeldt et al . , Angewandte Chemie, Int. 
Ed. 1 (1962) 157) Verwendung finden. 1st R* dagegen eine 
Alkoxygruppe , so konnen auch Oxydationsmittel , vie Jones'- 
Reagenz, Chromsaure-Pyridin, Pyridiniumdichromat oder 
Pyridiniurochlorochromat verwendet verden. 

Der Aufbau der 1 7-Cyanmethylseitenkette erfolgt in an 
sich bekannter Weise aus dera 17-Keton der allgemeinen 
Korcnel III, zum Beispiel iiber das 17-Spiroepoxid und 
Spaltung des Spiroepoxids mit HCN gem aft Z. Chem. J_8 
(1978) 259 - 260. 

Die Einfiihrung der Cyanalkanseitenkette -(CH-) -CH 0 CN 
mit n = 1 - 3 erfolgt zum Beispiel durch Addition von 
Li-(CH 2 ) n -CH 2 CN an das 17-Keton- 

Auch die Einfiihrung der 1 7-Hydroxyacetylseitenkette 
erfolgt nach an sich bekannten Method en, bei spiel sveise 
nach der in J . Org. Chem. k£ (1982), 2993 ~ 2995, be- 
schriebenen Methode. 

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung konnen in an sich 
bekannter Weise verestert oder verethert werden. 

Nach Umsetzung ( nucleophiler Addition) des 17-Ketons 
werden die Verbindungen der Formel III zur Wasserab- 
spaltung unter Ausbildung der k{ 5 ) -Doppelbindung und 
zur gleichzeitigen Ketal epaltung und Entfernung gegebenen- 
falle vorhandener weiterer tait Saure abspaltbarer Schutz- 
gruppen mit Saure oder einem sauren lonenaustauscher 
behandelt. 
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Die saure Behandlung erfolgt in an sich bekannter Veise, 
indem man die Verbindung der Formel III, die eine 3-*etal- 
gruppe und eine 5a-Hydroxygruppe und eine gegebenenf alls 
0-geschtitzte 1 7-( 3-Hydroxypropyl)-6ru P pe enthalt, in einem 
mit Vasser mischbaren Losungsmittel, wie waBrigem Methanol, 
Ethanol oder Aceton, lost und euf die Losung katalytische 
Mengen Mineral- oder Sulfonsaure, wie SalzsSure, Schwefel- 
saure, Phosphor saure, PerchlorsSure oder p -Toluol sulfon- 
saure Oder eine organische Saure, wie Essigsaure, so lange 
einwirken lafit, bis Wasser abgespalten ist und Schutz- 
gruppen entfernt sind. Die Umsetzung, die bei Temperaturen 
von 0 bis 100 °C ablauft, kann auch mit einem sauren lonen- 
austauscher vorgenommen werden. Der Verlauf der Umsetzung 
kann mit analytischen Methoden, beispielsweise durch Diinn- 
schichtchromatographie entnommener Proben, verfolgt warden. 

Zusatzlich zu den in den Beispielen 1 bis 7 beschriebenen 
Verbindungen sind folgende Verbindungeh bevorzugt: 

1 1 B-(4-Dimethylaminophenyl) -1 7a-( 3-hydroxypropyl ) - 1 7B- 
hydroxy-1 3o-methyl-4 , 9-,gonadien-3-on N-oxid. 
1 7a-Ethynyl- 1 7B-hydroxy-1 3a-methyl-1 1B-( 4-piperidino- 
phenyl ) -4 , 9-gonadien- 3-on. 

17B-Ethynyl-1 7a -hydroxy- 1 3a-methyl-1 1B-(4- P iperidino- 
phenyl)-4 , 9-gonadien- 3-on. 

1 1 B-/5 -( 2-Dime thyl aminoethoxy ) -phenyl7- 1 7a-hydroxy-l 7B- 
( 3-hydroxypropyl )- 1 3a-methyl-4 , 9-gonadien- 3- on. 
11B-(4-Ethoxyphenyl)-17«-hydroxy-17B-(3-liydroxypropyl)- 
1 3o -me thyl-4 , 9-gonadien- 3-on. 

1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7a -hydroxy- 1 3a -me thyl- 1 7B- 
n-propyl-4 , 9-gonadien- 3-on. 

1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-l7a-hydroxy-l7B-( 3-methoxy- 
pr opy 1 ) - 1 3« -me thy 1 -4 , 9 -gonadien- 3- on . 
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1 1 ft-( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7B-( ethoxymethyl) -1 7a- 
hydroxy-1 3a-methyl-4 f 9-gonadien-3-on. 

17B-( 3-Acetoxy-1Z-propenyl)-1 1 ft- (4-dimethyl aminophenyl) 
17a-hydroxy-1 3a-methyl-4 t 9-gonadien-3-on. 

1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-17a-hydroxy-17ft-( 3-methoxy- 
1 Z -pr op eny 1 ) - 1 3« -me thy 1 - 4 1 9 - gonadi en- 3 - on . 

1 7B-Chlorethynyl- 1 1 B- ( 4-dimethyl aminophenyl ) -1 7a- 
hy droxy- 1 3a -methyl -4,9 -gonadien- 3 - on . 

1 7A- ( 2-Cyan) -ethyl- 1 1 ft- ( 4-dimethyl aminophenyl ) -1 7a- 
hydroxy-13a-methyl-4 f 9-gonadien-3-on* 

1 7a , 21 -Bis-acetoxy- 1 1 B-( 4 -dimethyl aminophenyl ) -1 3a- 
methyl- 1 8 , 1 9-dxnor-4 , 9-pregnadien- 3 1 20-dion. 

1 1 ft-( 4-Dimethylaminophenyl) -21 -methoxy-1 3a -methyl - 
1 8 1 1 9-dinor-4 1 9-pregnadien-3 * 20-dion. 

3-/1 1B-( 4-Dxmethyl aminophenyl) -1 7a -hydroxy- 1 3 a -methyl - 
3-oxo-4 1 9-gonadien-1 7B-yl7-propionsaurelacton. 
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Beispiel 1 

a) Eine Losung von 2,0 g 1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)- 
3, 3-(2,2-diraethyl-propan-1 , 3-dioxy)-5a-hydroxy-9( 10)- 
estren-17-on (P. 143 - 145 °C) in 300 ml absolute* 
Tetrahydrofuran (THF) wxrd 16 Minuten bei 25 ° c **it 
einer Hg-Hochdrucklarape (Philips HPK 125, Tauchlampe, 
Quartzglasreaktor) bestrahlt. AnschlieBend destilliert 
man das Losung smittel itn Vakuura ab und chroma tographiert 
den Ruck stand iiber AXuminiumoxid (Merck, neutral, 
Stufe III) mit Hexan/Essigester. Man erhalt 1 f 46 g 

11 B- ( 4-Dimethylaminophenyl ) - 3 * 3- ( 2 , 2 - dime thy 1 -p r op an- 
1 , 3-dioxy)-5a-hydroxy-1 3a-methyl-9(lO)-gonen-17-on 
als farbloses 6l. 

b) Absolutes TOP (248 ml) wxrd bei 5 °C durch 30-mimitiges 
Einleiten rait Acetyl en gesattigt. AnschlieBend tropft 
man langsam 51 »1 einer 15 ?6igen Losung von n-Butyl- 
lithium in Hexan hinzu und riihrt weitere 15 Minuten 
unter Eiswasserkiihlung . Eine Losung von 2 f -7 g 

1 1 B- ( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2-dimethyl-propan- 
1 f 3-dioxy) - 5a -hydroxy- 1 3a-methyl-9-gonen-1 7-on in 
40 ml absolutem TOP wird dann innerhalb von 15 Minuten 
zur Suspension des Lithiumacetylids get r op ft und 
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. ' Zur 
Auf arbeitung gieflt man in Eiswasser und extrahiert 
mit Essigester. Das so erhaltene Rohprodukt (2,85 g) 
wird ohne weitere Reinigung din die PolgestuTe einge- 
setzt . 

c) 2,8 g des unter b) erhaltenen Rohprodukts warden in 
29 ml 70 Jfiiger waBriger Essigsaure suspendiert und 
3 Stunden bei 50 °C geruhrt. Nach dem Abkiihlen verdiinnt 
man mit ca. 100 ml Wasser und stellt durch Zugabe von 
konzentrierter waBriger NH^-Losung einen pH-Vert von 
10,5 ein. Nach Extraktion mit Essigester erhalt man 
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ein oligee jtsomerengemisch, das durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel mit Hexan/Essigester getrennt 
wird. Man erhalt in der Elutionsreihenfolge: 

1. 530 mg 11B-(4-Dimethylaminbphenyl)-17a-ethinyi- 
17B-hydroxy-1 3a-methyl-4 t 9-gonadien-3-on vom 
Schmelzpunkt 120 - 123 °C (Essigester/Diiso- 
propylether) und 

2. 1,33 g 11B-(4-Dimethylarainophenyl)-17fl-ethinyl- 
1 7d-hydroxy- 1 3ot-methyl-4 , 9-gonadien-3-°» vom 
Schmelzpunkt 201 - 20k °C (Essigester) • 

Analog b) und c) erhalt man mit Methylacetylen anstelle 
von Acetyl en: 

1 . 1 1 B- ( 4-Dimethylaminophenyl) - 1 7B-hydroxy-1 3a-methyl- 
17a-propinyl-4,9-gonadien-3~on ais 01. 

2. 11B-(4-Dimethylaminophenyl)-17a-hydroxy-13a-methyl- 
17fl-propinyl-4,9-gonadien-3-on als 01. 

d) Bine Suspension von 1,02 g Quecksilberoxid (HgO f rot) 
in 20 ml Wasser wird nach Zugabe von 0,87 ml konzen- 
trierter Schwerelsaure 30 Minuten bei 60 °C geriihrt. 
9 ml dieser Quecksilbersalz-Losung werden zu einer 
L 6 sung von 3,25 g 1 1B-( 4-Dimethylaminophenyl) -1 7G- 
ethinyl-1 7<r -hydroxy- 1 3a-methyl-4 f 9-gonadien-3-on in 
32 ml Eisessig gegeben. AnschlieBend riihrt man 
2 Stunden bei 60 °C. Zur Aufarbeitung gieBt man die 
abgekiihlte Reaktionslosung in Eiswasser, stellt durch 
Zugabe von konzentrierter waBriger NH^-Losung einen 
pH-Wert von 10,5 ein und extrahiert mit Ethylacetat. 
Das so erhaltene olige Rohprodukt wird aus Methylen- 
chlorid/Diisopropylether kristallisiert . Man erhalt 
2, 37 g 1 1B-(4«Dimethylaminophenyl)-17a-hydroxy-1 3a- 
methyl-l8,19-dinor-4 f 9-pregnadien-3,20-dion vom 
Schmelzpunkt 224 - 225 °C. ' 
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., El». Su. P .n.i.n vc 2,3 S 1ia-(*-»i-.t1. yl .- l n.- 
ph .n y l)-17«-hy«>r.xy-U.-»eth,I-,8,.9-<li»or-4,9- 

pregn.<. 1 .n- 3 . 2 0-di« n in 58 -1 toluol «ird 
Lg.be von ,1 ,6 -1 Acetanhydrid und 5,8 g 4 -Dx~thyl- 
J n . Py ridin 20 Stunden b.i 25 °C geruhrt. D m .cb 
gi e B t ..n in go.Sttigt. KaHCO3.I-o.uns und ex 

... , ,.t»t Das Rohprodukt »ird an 200 g Ki.«elgel 
mit Ethyl.cetat. u.« ~>»p vrl.tal- 
■it Hexan/Ethylacetat c^omatographxert Nach Kriatal 
Xisation der Hauptf raktion aus HeWBthylace at 
^ Xt — .1.71. ^«-Ace^^ia-(^i«et hy la»^ 

void Schmelzpunkt 19* " 195 C. 
B«>i s piel 2 

i ft «■ 1 ift_(Ii-Dicthylaininophenyl)-3i3- 
a) Eine Losung von 1,8 g I» " 

, „ i 1- di oxv) - 5a. -hydroxy- 9- e Btren- 

( 2, 2- dimethyl-prop an-1 ,3- oioxyj ? ■ ^ 

, fF 223 - 226 °C) in 300 ml THF wird unter den 
1 7-ori I r • »4*sj . , > . 

n -.nj.u 1 a) 26 Minuten bestranlt. 
Bedingungen dee Bexspxels 1 aJ \ 
Nach Chromatographie des Rohprodulct. ernalt -.an 1 .5* Z 
^r-(.-Diethyla ffl inophenyl)-3.3-(2,2.di«ethyl.propan- 

, , 3 -dioxy)- 5 a-Hydroxy-13a— thyl-9.gonen-17.on al« 

farbloscs 01. 

b) Aus 3,94 g 3 -Tetrahydropyran-2.-yloxy-1-propin in 

T I THF und 23,1 ml einer 15 LSsung von 

85 ml abs. THF und 23^ Q o c die lithi um- 

n-Butyllithium xn Hexan stexxx am 

"rganLche Verbindung h.r. An.chli.Bend tropft -an .in. 

ln 7, .1 .b.. W K1.ZU und rnhrt * Stunden be, R.um- 
tlllr.tur. Di. Re.ktion.lo.ung wird d„.ch in E i.w....r. 
t.«per.tur. ■ .,tr.hi.rt. ■>,. Bohprodukt 

r, S :rg)^^t-o'. t n,l M .in.ph,n,l)-3,3-(2.2-di„.t hy l- 

pr :pL!i,3-ai.xy)-i'«-^ i - ,7 «-^- ( " tr,hy,jropyran " i! " 

y lo*y > - . -propinyl7-9-g.n.n-5. , 1 7B-«ol und 
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1 1 fl-( %-Diethylaminophenyl) - 3 , 3- ( 2 , 2-dimethyl -propan- 
1 , 3-dioxy) -1 3o-methyl-17B-/3-( tetrahydropyran-2-yloxy)- 
1-propinyl7-9-gonen-5o,17a-diol wird ohne weitere 
Reinigung zur Hydrierung eingesetzt. 

c) 3,85 g dos unter 2 b) erhaltenen Rohprodukts warden in 
95 ml Ethanol nach Zusatz von 400 mg 10 Jtiger Palladium- 
kohle bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Nach 
Aufnahme von 191 ml Wasserstoff filtriert man vom 
Katalysator ab und engt ein. 

d) Das unter 2 c) erhaltene Hydrierung srohprodukt (3,85 g) 
wird in 30 ml 70 tfiger EssigsMure 2 Stunden bei 60 °C 
gerUhrt. Nach dem AbkUhlen arbeitet man wie unter 1 c) 
auf und chromatographiert das erhaltene Isomerengemisch. 
In der Elutionsreihenf olge erhalt mani 

1. 410 mg HB-(4-Diethylaminophenyl)-17«-(3-hydroxy- 
propyl)-17fi-hydroxy-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3-on als 
gelbliches 01. 

UV (Methanol): e a66 * 19080, = 19110. 

2. 1,39 g l1B-(4-Diethylaminophenyl)-17B-(3-hydroxy- 
propyl)-17«-hydroxy-1 3<x-methyl-4 ,9-gonadien-3^on als 
f est en Schaum. 

Analog b) bis d) erhalt man bei der Verwendung von 

1 1 B- ( 4-Dime thyl aininophenyl ) - 3 . 3- ( 2 , 2- dimethyl-prop an- 1 , 3- 

dioxy)-5a-hydroxy-13«-»nethyl-9-gonen-17-on als Ausgangs- 

material: 

1 . ) 1 ib-( 4-Dimethylaminophenyl)-l70-hydroxy-1 7a-( 3-hydroxy- 

propyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on als 01. 

2. ) ilB-(4-Dimethylaminophenyl)-17a-hydroxy-17B-(3-hydroxy- 

propyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on als 01. 
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Beispiel 3 

a) Eine Lbsung von 1,75 g 3i 3-( 2, 2-Dimethyl-propan-1 , 3- 
dioxy) -5a -hydroxy- 1 1B-( 4-methoxyphenyl)-9-estren-1 7-on 
in 290 ml Dioxan wird 19 Minuten unter den Bedingungen 
des Bei spiels 1 a) betrahlt. Nach Chromatographic 
erhalt roan 1 ,45 g 3, 3-< 2,2-Dimethyl-propan-1 T 3-dioxy)- 
5a -hydroxy- 1 1B- ( 4-methoxyphenyl)-1 3a-methyl-9-gonen- 
17-on als farbloaes 01. 

b) Zu einer Suspension yon Lithiumacetylid, hergestellt 
aus einer gesattigten Lbsung von Acetylen in 450 ml THF 
und 130 ml einer 15 #igen Lbsung von n-Butyl lithium in 
Hexan, tropft man eine Lbsung von 8,2 g 3t3-(2,2-Di- 
methyl-propan-1 , 3-dioxy) -5a -hydroxy- 1 1B-(4-methoxy- 
phenyl)-1 3a-methyl-9-gonen-17-on in 13° ml THF. 
AnschlieBend liihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur, 
gieBt danach die Reaktionslosung in ca. 3 1 Eiswasser 
und extrahiert mit Ethylacetat. Das Rohprodukt wird an 
Aluminiumoxid mit Hexan/Ethylacetat chromatographiert . 

In der Elutionsreihenf olge erhalt man: v \. 

!• 1,B g 3, 3-(2 t 2-Dimethyl-propan-1 , 3-dioxy) -1 7a- 
ethinyl-1 1B-(4-methoxyphenyl)-l 3a -methyl - 9 - gonen- 
5a,17B-diol als farbloses 01. 

2. 5,1 g 3, 3-(2,2-Dimethyl-propan-1 , 3-dioxy)-17B- 
ethinyl-1 1B-( 4 -met hoxyphenyl ) - 1 3a-methyl-9-gonen- 
5a,17a~di°l als festen Schaum. 

c) Eine Lbsung von 3»28 g 3, 3-(2,2-Dimethyl-propan-1 , 3- 
dioxy ) - 1 7B-ethinyl- 1 1 B- { 4-me thoxyphenyl ) - 1 3a -me thyl -9- 
gonen-5a,17a-«iol in 33 ml 70 #iger waBriger Essigsaure 
wird 30 Minuten bei 60 °C geriihrt. Nach dem Abkuhlen 
gieBt man in Eiswasser, extrahiert mit Methyl enchlorid, 
wascht die MeCl^-Extrakte rait gesattigter NaHCO^-Lbsung 
und engt ein. Kristallisation des Rohprodukts aus Ethyl- 
acetat ergibt 2,0 g 17B-Ethinyl-17a-hydroxy-1lB-( 4-methoxy- 
phenyl)- 1 3a-methyl-4 1 9-gonadien-3-on vom Schtnelzpunkt 
186 - 187 °C 
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Beispiel 4 

20-minutige Bestrahlung von 1,84 g 1 4 -Dimethyl amino- 
phenyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2-dimethyl-propan- 1 , 3-dioxy) - 5a -hydroxy- 1 8- 
raethyl-9-estren-17-on in 280 ml THF unter den Bedingungen 
dee Beispiels 1 a) fuhrt zu 1,36 g 1 1fl-( 4 -Dimethyl amino- 
phenyl ) - 3 , 3-( 2 , 2 -dimethyl -prop an- 1 , 3-dioxy) -1 3a -ethyl -5a- 
hydroxy-9-gonen- 1 7 -on als Schaum. 

6,1 g nfl-(4-Dimethylaminophenyl)-3t3-(2 t 2-dimethyl- 
propan-1 , 3-dioxy)-1 3a-ethyl-5a-hydroxy-9-gonen-17-on 
werden unter den Bedingungen des Beispiels 1 b) mit 
Lithiumacetylid umgesetzt und das so erhaltene Rohprodukt 
unter den Bedingungen des Beispiels 1c) mit Essigsaure 
gespalten. Nach Chromatographie und Kirstallisation aus 
Ethylacetat/Diisopropylether erhalt man 3,2 g 11B-(4-Di- 
methylaminophenyl)-1 7B-ethinyl-1 3a-ethyl-1 7a-hydroxy-4, 9- 
gonadien-3-on vom Schmelzpunkt 197 - 198 °C, 
/57p 5 + 450,4° (CHC1 3 , c * 0,505). 

Durch Quecksilbersalz-katalysierte Hydratisierung analog 
Beispiel 1 d) und anschlieBende Acetylierung analog Bei- 
spiel 1 e) erhalt man aus 1,3 g 1 1B-(4-Dimethylamino- 
phenyl ) - 1 7B-ethinyl-1 3a-ethyl- 1 7a -hydroxy- 4 , 9-gonadien- 
3-on nach chromatographischer Reinigung 720 mg 
17<r-Acetoxy-1 1 B-(4-dimethylaminophenyl) -1 3a- ethyl- 1 8, 1 9- 
dinor-4, 9-pregnadien-3, 20-dion als festen Schaum. 
/a7j 5 + 290,8° (CHC1 3 , c - 0,515)- 
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Bex spiel 5 

a) Durch Umsetssung von 7t3 £ 1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)- 
3t3-(2,2-d ime thy 1 -prop an- 1 , 3 - di oxy ) - 5<r - hydroxy- 1 3a - 
methyl-9-gonen-17-on mit 10,7 g 3-Tetr ahydropyran-2 1 - 
yloxy-1 -propin unter den Bedingungen des Beispiels 2 b) 
erhalt nan nach Chromatographic des Rohprodukts an 
Aluminiumoxx d mit Hexan/Ethylacetat 4,83 g 11B-(4-Di- 
methyl aminophenyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2- dimethyl -prop an- 1 1 3-dxoxy ) - 

1 3a-methyl- 1 7B-/3- ( tetrahydropyran-2-yloxy ) - 1 -propinyl7- 
9-gonen-5a, 17a-diol als gelblichen Schauta. 

b) Eine L 6 sung von 2,2 g des unter a) erhaltenen Addukts 
in 67 ml Ethanol und O f 56 ml Tri ethyl amin wird nach 
Zusatz von 210 mg Palladium euf Bariumsulfat (10 %) bei 
Raumtemperatur und Normal druck hydriert . Nach Aufnahme 
von 83 f 5 «nl Wasserstoff wxrd vom Katalysator abfiltriert 
und exngeengt. Das so erhalt ene Hydrierungsrohprodukt 
wird mit 14 ml 70 9*iger Essigsaure unter den Bedingungen 
des Beispiels 1 c) gespalten. Nach Kristallisation aus 
Ethylacetat/Dxisopropylether erhalt man 1,1 g 11B-(4-Di- 
me thyl aminophenyl ) 1 7a -hydroxy- 1 7B- ( 3-hydr oxy- 1 ( Z ) - 
propenyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on vom Schraelzpunkt 
133 - 135 °C 

Bexgpiel 6 

Herstellung von 1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-17B-ethinyl- 
l6ft-ethyl- 17a -hydroxy- 1 3«-*nethYl-4,9-gonadien-3-on 

a) Eine Suspension aus 29,3 g 3 • 3-( 2,2-Dimethyl-propan- 1 , 3- 
dxoxy)-5(l0) ,9( 11 )-estradien-17-on und 28,6 g Bis-dimethyl- 
amino-tert.-butoxyraethan wird unter Argon 60 Minuten bei 
160 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen verreibt man das Roh- 
produkt mit ca. 50 ml Ethylacetat, fxltriert und 
kristallisiert den Filtrierriickstand aus Ethylacetat 
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urn. Auf diese Weise erhalt man 27 » 6 g 16-Dimethyl- 

aminoroethylen-3«3-(2,2-dimethyl-propan-1 , 3-dioxy)-5- 

( 10) ,9( 1 1 )-estradien-17-on vom Schmelzpunkt 208 - 211 °C. 

b) Eine LB sung von 14,4 g l6-Dimethylaroinomethylen-3, 3- 
( 2 $ 2- dime thy 1 -prop an- 1 , 3-dioxy) ~5( 10) t 9( 1 1 )-estradien- 
17-on in 220 ml Toluol wird unter Eiswasserkuhlung 
tropfenweise mit 85 ml einer 5 #igen Losung von Methyl- 
lithium in Diethylether versetzt. Nach Zugabe riihrt man 
15 Minuten bei +5 bis +10 °C t zersetzt uberschiissiges 
Reagenz durch vorsichtige Zugabe von ca. 20 ml Wasser, 
giefit die Reaktionslosung anschlieflend in ca. 3 1 Eis- 
wasser und extrahiert mit Methylenchlorid. Das Roh- 
produkt wird an neutralem Aluminiumoxid mit Hexan/Ethyl- 

acetat chromatographiert. Nach Kristallisation der 
Hauptfraktion aus Ethylacetat erhalt man 13t0 g 

3, 3-( 2 , 2 -Dimethyl-prop an- 1 , 3-dioxy) -1 6(E) - ethyl iden- 

5(10) ,9(ll)-estradien-17-on vom Schmelzpunkt 121 - 

123 °C. 

c) Zu einer Losung von 9 % k g 3, 3~(2f 2-Diroe th y 1 ~P ro P an - 
^ t 3-dioxy)-1 6(E)-ethyliden-5( 10) , 9( 1 1 )-estradien-^^ 

in 43 ml Methylenchlorid, 0,34 ml Hexachloraceton und 
0,01 ml Pyridin tropft man unter Eiswasserkiihlung 4,3 ml 
30 96 i gen Wasserstoffperoxid und riihrt anschlieflend 
16 Stunden bei 25 °C. Zur Aufarbeitung verdunnt man t 
die Reaktionslosung rait ca. 100 ml Methylenchlorid, 
wascht nacheinander mit 5 tfiger Na 2 S 2 0 ^-Losung und 
Wasser, trocknet die Methylenchlorid-Phase iiber NagSO^ 
und engt ein. Das so erhaltene 5« 10-Epoxidgemisch wird 
an M 2 Q y neutral » stufe 111 * m±t Hexan/Ethylacetat 
chromatographies. Man erhalt 4,7 g 3, 3-< 2,2-Dimethyl- 
propan-1 , 3-dioxy) -5a , 10a-epoxy-1 6(E) -ethyliden-9( 1 1 )- 
estren-17-on vom Schmelzpunkt 139 - 141 °C (Ethylacetat/ 
Diisopropylether) . 
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d) Eine Losung von 8,2 g 3 t 3-(2 t 2-Dimethyl-propan-1 ,3- 
dioxy) -5a , 1 Oa-epbxy- 1 6(E ) -ethyliden-9( 1 1 )-eutren- 1 7-on 
in 400 ml Ethanol wird nach Zusatz von 93© "»S Palladium- 
kohle (10 %) bei Raumteraperatur und Normaldruck hydriert. 
Nach Aufnahme von 510 ml Vasserstoff wird vom Katalysator 
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 7,7 g 

3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl -prop an- 1 , 3-dioxy ) -5a , 1 0a- epoxy- l6a- 
ethyl-9( 11 )-estren-17-on als farbloses 01. 

e) Aus 1,4 g Magnesium, 0,05 ml Methyliodid und 17,9 g 
4-Brom-N,N-dimethylanilin in 15© ml abs. THF wird die 
magnesiuraorganische Verbindung hergestellt. Nach Zusate 
von 344 g CuCl ruhrt man 15 Minuten bei 0 °C und gibt 
dann tropfenweise eine Lasung von 7,7 g des unter d) 
erhaltenen Produkts in 70 ml abs. TUP hinzu. Danach 
wird 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Auf- 
arbeitung gieBt man die Reaktionslosung in ein Gemisch 
aus Eiswasser und NR^-Losiing und extrahiert mit Ethyl- 
acetat. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Aluminium- 
oxid mit Hexan/Ethylacetat und Kristallisation der Haupt- 
fraktion aus Diisopropylether/Ethylacetat erhalt man 

6,5 g nB-(4-Dimethylaminophenyl)-3,3-(2,2-dimethyl- 
propan-1 , 3-dioxy)-l6B-ethyl-5o-hydroxy-9( l0)-estren- 
17-on vom Schraelzpunkt 180 - 181 C. 

f) Eine Losung von 4,0 g des unter e) erhaltenen Produkts 
in 600 ml Dioxan wird unter den Bedingungen des Bei spiels 
1 a) bestrahlt. Nach Kristallisation des Bestrahlungsroh- 
produkts aus Diisopropylether erhalt man 1,74 g 
1 lB-(4-Dimethylaminophenyl )-3i 3-( 2. 2- dimethyl -prop an- 
1 ,3-dioxy)-l6tt-ethyl-5a-hydroxy-13a-methyl-9( 10)-gonen- 
17-on vom Schmelzpunkt 192 - 194 °C 
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g) Unter den Bedingungen des Beispiels 1 b) werden 1,4 g 
des unter f ) erhaltenen Produkts roit Lithiuraacetylid 
umgesetzt. Nach Kristallisation des Rohprodukts aus 
Ethylacetat/Diisopropylether erhalt man 960 mg 

1 1B-( 4-Dxmethylatninophenyl)-3f 3-( 2 t 2-dilnethyl-propan- 
1 $ 3-dioxy)-17B-ethinyl-l6B-ethyl-13a-methyl-9(lO)- 
gonen-5a, 17a-diol vow Schmelzpunkt 132 - 134 °C. 

h) Unter den Bedingungen des Beispiels 1 c) setzt man 
760 mg des unter g) erhaltenen Produkts mit 8 ml 

70 %iger Essigsaure unit Kristallisation des Rohpro- 
dukts aus Hexan/Diethyl^ether ergibt 460 mg 110-(4-Di- 
me thylaminophenyl ) - 1 7&- ethinyl- 1 6ft-ethyl- 1 7a -hydroxy- 
13a-methyl-4,9-gonadien-3-on vom Schmelzpunkt 195 - 
197 °C * 

Beispiel 7 

Herstellung von 1 7B-Cyanmethyl - 1 1 B- ( 4- dimethyl aminophenyl ) - 
1 7a-hydroxy-1 3a-tnethyl-4 , 9-gonadien-3-on 

a) Eine Suspension von 5,0 g 1 1 B-(4-Dimethyl aminophenyl)- 
3 , 3-( 2 , 2- dimethyl-prop an- 1 , 3-dioxy) -5a-hydroxy-1 3a- 
methyl-9(TO)-gonen-17-on und 4,74 g Trimethylsulf oniuin- 
iodid in 60 ml Dimethylf ormamid wird unter Eiswasser- 
kiihlung portionsweise mit 2,63 g Kalium-ter.- butyl at 
versetzt. Man riihrt 4 Stunden bei 25 °C t gieBt 
anschlieBend in Eiswasser und extrahiert mit Ethyl - 
acetat. Nach Entfernen des Lbsungsmittels kristallisiert 
man das zunachst olige Rohprodukt aus Ethylacetat/Diiso- 
propylether und erhalt auf diese Weise 4,2 g 11B-(4-Di- 
methylaminophenyl)-3,3-(2,2-dimethyl-propan-1 , 3-dioxy) -5a- 
hydroxy-13a-methyl-9(10)-gonen-17a-spiro-1 ■ ^'-oxiran 
vom Schmelzpunkt 234 - 236 °C. 
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2,0 g des unter a) erhaltenen Spiro-oxirans warden in 
8k ml Ethanol gelost und nach Zusatz von 4,6 g Kalium- 
cyanid k Stunden unter Rtickflufi erhitzt. Die abgekiihlte 
Lb sung Kird in gesattigte NaHCO^-Losung gegossen und 
mit Ethylacetat extrahiert. Das nach dem Einengen 
erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in 
26 ml 70 5oige Essigsaure auf genotnmen und 60 Minuten 
bei 60 °C geriihrt . Nach dem Abkuhlen gieflt man in 
Eiswasser, stellt durch Zugabe von NH^-L6sung einen 
pH-Wert von 10,5 ein und extrahiert mit Methylen- 
chlorid* Nach Chromatographic des Rohprodukts an 
Kieselgel rait Hexan/Aceton und Kristallisation der 
Hauptfraktion aus Ethanol erhalt man l,*t g 1?fi-Cyan- 
methyl-1 1ft-(4-diraethylaminophenyl)-17a-hydroxy-l 3a- 

O— 

methyl-4 t 9-gonadien-3-on vom Schmelzpunkt 135 - 137 C. 
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Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LU f NL t SE 




irorxn 

1 I II 

R -N TT mit R und R in der Bedeutung von 

\R AA 

Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis k Kohl ens t of f- 
I II 

at omen oder R und R unter Einschlufi von N in 
der Bedeutung einee gesattigten 5- oder 6glie- 
drigen Ringes, vobei im Ring aufier N noch ein 
weiteres Heteroatom wie 0, N, S en thai ten sein 
kann, sowie die entsprechenden tertiaren 
N- Oxide und die Saureadditionssalze, 

-OR 111 mit R 111 in der Bedeutung von Methyl, 
Ethyl, Propyl, Methoxyphenyl, Allyl oder 
B -Dimethyl amino ethyl » 



ein Vasaerstof f atom, eine Methyl- oder 
Ethylgruppe, 
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R 3 -(CH 2 ) n -CH 3 mit n = O - 4, 



_(CH 2 ) n -CH 2 -0(S)H IV mit n = O - 4 und 

r IV in der Bedeutung von Wasserstoff oder 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, 

-CH=CH- ( CH_ ) -0R V mit n = 1 - 4 und 

r V i n der Bedeutung von Wasserstoff, Alkyl 
oder Alkanoyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlen- 
stoff atomen, 

-CSC-X mit X in der Bedeutung von Wasserstoff, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen oder 
Halogen, 

-(CH 0 ) -CH 0 CN mit n = 0-3 oder 

o 

-C-CH T mit Y in der Bedeutung von Wasserstoff 

oder 0R V mit R V in der oben angegebenen 
Bedeutung, 

R 4 Hydroxy, Alkyloxy oder Alkanoyloxy mit jeweils 
1 bis 4 Kohl ens toff atomen oder 




wobei R in a-Stellung und R in B-Stellung oder 
R 3 in B-Stellung und R in a-Stellung 
zum Steroidgeriist stehen, 



und 

R-* ein Wasserstoff atom oder eine a- oder B-standige 

Alkylgmppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen 
bedeuten* 
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2 . ) 1 1 B- ( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 1 7a -ethinyl- 1 7fl-hydroxy- 
13a-methyl-4 f 9-gonadien-3-on und 

1 1 B- ( 4-Dime thy 1 aminophenyl ) - 1 7B-ethinyl - 1 7a-hydroxy- 
1 3a-methyl-4 f 9-gonadien-3-on. 

3 • ) 1 1 B- ( 4~Dimethyl aminophenyl ) - 1 7B-hydroxy- 1 3a-methyl- 
1 7a-propinyl-4 , 9-gonadien-3-on und 

1 1fl-( 4-Dime thyl aminophenyl) -17a -hydroxy- 1 3a-me thyl- 
1 7B-propinyl-4 1 9-gonadien-3-on* 

4» ) 1 1B- (Dimethyl aminophenyl) -17a-hydroxy-1 3a -me thyl - 
18, 1 9-dinor-4 « 9-pregnadien- 3 f 20-dion und 

1 7a-Acetoxy- 11 fl- ( 4- dime thy 1 aminophenyl ) -1 3a-methyl- 
1 8 , 1 9-dinor-4 1 9-pregnadien- 3 « 20-dion* 

5. ) 1 1B-(4-Diethylaminophenyl)-17a-( 3-hydroxypropyl)- 
1 7B-hydroxy-1 3oc-methyl-4 , 9-gonadien-3-on und 

1 1B-(4-Diethylaminophenyl)-17B-( 3-hydroxypropyl)- 
1 7a-hydroxy-1 3a-methyl-4 1 9-gonadien-3-on# 

6») 1 1B- (4-Dime thyl aminophenyl) -17B -hydroxy- 1 7a- 

( 3-hydroxypropyl)~1 3oc-methyl-4, 9-gonadien-3-on und 

1 1 B- ( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 1 7a -hydroxy- 1 7B- 
( 3-hydroxypropyl ) - 1 3a-methyl-4 , 9-gonadien- 3- on* 

7. ) 1 7B-Ethinyl- 1 7«-hydroxy-1 1B-(4-methoxyphenyl) - 
1 3a-methyl-4 , 9-gonadien- 3-on. 

8 . ) 11 B-( 4-Dime thyl aminophenyl ) - 1 7B-ethinyl- 1 3a-ethyl- 
1 7a-hydroxy-4 f 9-gonadien-3-on und 

17a-Acetoxy-1 1B-(4-dimethylaroinophenyl)-1 3cr-ethyl- 
1 8 , 1 9-dinor-4 , 9-pregnadien- 3 , 20- dion. 
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9« ) 1 ia-((i-Dimethylaminophenyl-17a-hydroxy-17fi- 

( 3-hydroxy-1 (Z)-propenyl)- 1 3a-«»ethyl-4 1 9-gonadien- 
3-on. 

10. ) 11 a - ( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7a-e thinyl- 1 6a-ethyl- 

1 7a -hydroxy- 13a-methyl-4 t 9-«onadien-3-on. 

11. ) 1 7a-Cyanmethyl-l 1B-( 4 - dime thy 1 aminophenyl ) -1 7a- 

hydroxy-1 3a-methyl-4, 9-gonadien-3-on. 

12. ) Pharraazeutische Praparate, gekennzeirfmet. durch den 

Gehalt an Verbindungen gemaa Anspruch 1 . ) bis 11.). 

13*) Verfahren zur Herstellung von 1 3a-Alkylgonanen der 
allgemeinen Pormel 1 




worin R , R , R , R und R die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 

da durch gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der 
allgemeinen Forme 1 XI 
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(ID, 



worin R 1 , R 2 und R 5 die in Formel I angegebene 
Bedeutung haben und Z eine Ethyl en- Oder 2 , 2-Dimethyl- 
propylengruppe darstellt, 

mit ultraviolettem Licht bestrahlt und das durch 
UV-Bestrahlung erhaltene 1 3-Episteroid der allge- 
meinen Formel III . 

*V ^ 2 n 



z 



worin R 1 , R 2 , R 5 und Z die in der Formel II ange- 
gebene Bedeutung haben, nach an sich bekannten 
Methoden durch nucleophile Addition an das 17-Ket< 
Spaltung des 3-Ketalschutzes und Wasserabspaltung 
4,5-Stellung in die Verbindungen der allgemeirien 
Formel I uberfuhrt. 




(Ill), 
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1*1.) 1 3-Episteroide der allgemeinen Formel III 



Z 




(III), 



worin 





mit R 



und R 



in der Bedeutung 



von Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis k Kohlen- 
stoffatomen oder R* und R** unter Exnschlufi von 
N in der Bedeutung eines gesattigten 5- Oder 
6-gliedrigen Ringes, wobei im Ring aufier N noch 
ein weiteres Heteroatom Hie 0 t N, S enthalten 
sein kann, so vie die entsprechenden tertiaren 
N- Oxide und die Saureadditionssalze , 

-OR 111 mit R* 11 in der Bedeutung von Methyl, 
Ethyl, Propyl, Methoxyphenyl , Allyl oder 
B-Dimethylaminoethyl , 

2 

R ein Wasserstoff atom, eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

ein Wasserstoff atom oder eine a* oder B-standige 
Alkylgruppe mit 1 bis k Kohlenstof f atomen und 

Z eine Ethylen- oder 2,2-Dimethylpropylengruppe 

bedeuten* 



1 
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Patent anspruch fur den Vertragsstaat AT 

Verfahren zur Herstellung von 1 3oc-Alkylgonanen der 
allgemeinen Fonnol I 




vorxn R , R * R f R und R die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II 




(II), 



12 5 
worin R , R und R die in Formel I angegebene 

Bedeutung haben und Z eine Ethyl en- Oder 2 , 2-Ditnethyl- 

propylengruppe darstellt, 
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mit ultraviolettem Licht bestrahlt und das durch 
UV-Bestrahlung erhaltene 13-Epi steroid der allge- 
neinen Forme 1 III 




(III), 



12 5 

worin R , R , R und Z die in der Forme 1 XI ange- 
gebene Hedeutung haben, nach an sich bekannten 
Hethoden durch nucleophile Addition an das 17-Keton t 
Spaltung des 3-Ketalschutzes und Wasserab spaltung aus 
4,5-Stellung in die Verb in dung en der allgemeinen 
Form el I iiberfuhrt. 



